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Mitomycin C (以下 MMCと略す〉は Strepto-
myces Caespitosusの培養憾液中からとりだされ
た抗菌性物質くわであり，グラム陽性菌ならびにグラ
ム陰性菌等に対して発育阻止作用を示し，また動物
癌iζ対しては強いしかも広い抗腫蕩性を示すことが
実証されている (2)くわ。
芝くべおよび高木(5)は大腸菌の DNA 合成を 
MMCが撰択的lζ阻害するととを報告し， MMC 
の抗癌作用機序の解明に糸口を与えた。
また MMCが骨髄およびリンパ組織に傷害を与
え，末梢血の好中球ならびにリンパ球減少を起すこ
とも知られている (6)(7)。
一方 Schwartz等(8)(9)はウサギlζ異種アJレブミ
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ンを静注した際r，代謝措抗期j 6-Mercapto・c. である 
purine (以下 6-MP と略す〉を同時投与すると，
血中抗体の産生が完全に抑制されることを明らかに 
し，次で Calne(1O)がイヌで， Zukoski(l1)がウサギ
でそれぞれ腎同種移植を行なし、 その際に 6-MP
を投与すると，腎の生着時聞が延長されることを報
告した。
かくして代謝拾抗剤および抗癌物質の同種移植へ
の応用に関する研究があいついでなされ， Zukoski 
等(12)は Azathioprine，6-Methylthiopurine が
同種移植腎の排除を緩和することを報告し， また 
Actinomycin C も Azathioprine と併用すれば
同様な効果のあることが Calneく却によって明らか
にされた。これら一連の研究は，遺伝学的差異のあ
る個体間で臓器移植を行う際に， Hostと移植臓器
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聞におこる激しL、反応一一抗原抗体反応と考えられ
ている一ーを非特異的に抑え，移植臓器排除を阻止 
する有力な手段を提供することとなった。現在同種 
臓器移植の際にはプリン誘導体 (6-MP，Azathio-
prine)，Actinomycin C，Azaserine，副腎皮質ホ 
Jレモンおよび Radiation等が併用され， 臨床(14) 
(15)においても，動物(16)においても長期生存例が報
告されるようになった。しかしこれらの薬剤は，作
用機序の異なった数種類の薬剤を併用する乙とによ
って効果が発揮されるものである。
他方 Andre等(17)は 6-MP投与中のウサギリン
パ節中i乙6-MP耐性の Hemocytoblastが多数出
現することを報告している。また現在迄に使用され
ている薬剤の移植臓器排除抑制効果は，必ずしも充 
分ではなく，同種臓器移植の成功率をヒトの腎同種
移植例にとると， 6ヶ月以土生存している例は 170
例中 16例にすぎない。かかる意味において移植臓
器の排除を抑制する薬剤の開発は，臓器移植に関す
る最大課題のーっとなっている。
本研究は抗原抗体反応を抑制する薬剤を見出す目
的ではじめられたものであるが，乙こに MMCが
異種抗原に対する抗体産生抑制効果のあることを知
り得たので，その投与量および投与法と抑制効果と
の関係を吟味し，更にその作用機序に関してもいさ
さかの検討を加えたので報告する。
実験材料
実験動物:体重約2kgで入手後一週間観察し，
下痢等の異常所見のないウサギを使用した。抗原と
してヒト A型血球またはヒト AS型唾液を投与し
た実験群では，唾液型が A'(ー 〉で血清中に抗 A
凝集素を有するウサギを用いた。 
MMC投与法:MMCは5%ブドウ糖液に溶解
し，その際 MMC1回投与量が 2mlK含まれるよ
うに調製した。 MMCの投与はすべて耳静脈より
注射した。 
抗原の調製:免疫に用いた抗原はヒト A型血球，
ウシ血清アルブミン(以下 BSAと略す〉および
ヒト AS型唾液である。すなわち，ヒト A型血球は
数人のA型血球を混じ，生食水で充分に洗糠したの
ち，生食水lこて 10%血球浮遊液とし，これを抗原
として用いた。 
BSAは Armour Pharmacological Co. の製
品を用い，濃度 25mg/mlになるように生食水に
溶解し， Seitz型櫨過器で櫨過滅菌後使用した。 
ヒト AS型唾液は数人の AS型唾液を混合し，
1000 C 30分間煮沸したのち， これを 3，000r.p. ffi. 
10分間遠心し，その上清を抗原として用いた。
なお抗原の投与方法は実験により異なるので，そ 
れぞれの項に記載した。
実験方法 
I. 抗体価の測定法 
1. 血中抗体
凝集素価:凝集素価の測定に際し，まずウサギ血
清を 560C 30分間加熱非働化したのちヒト O型血球
を用い，種特異の抗体を完全に吸収した。このウサ
ギ血清をホールグラスを用いて倍数稀釈し，これに
1%ヒト A型血球浮遊液を加えて凝集反応を行な
い，血球凝集のみられた最大稀釈倍数をもって凝集
素価とした。さらに不完全抗体の検出にはナガーゼ
処理ヒト A型血球を使用して凝集反応を行なった。
すなわちヒト A型血球 0.5mll乙ナガーゼ(帝国化
学産業製)1，000単位を 370C 15分間作用させ，乙
れを生食水で充分洗樵したのち 1%血球浮遊液と
し，乙れを抗原としてホールグラス法により凝集反
応を行なった。
溶血素価:非働化したウサギ血清の倍数稀釈列の
各 0.5ml K.2.5%ヒツジ血球浮遊液 0.5mlおよび
生食水0.5mlを加え混和後， 補体として新鮮な 10
倍稀釈モルモット血清 0.5mlを加え， 370 C 1時間
温浴し，完全溶血のみられた血清最大稀釈倍数をも
って溶血素価とした。
沈降素価:沈降反応は重層法で行ない，反応の場
を作成し，反応陽性であった抗体および抗原の最大
稀釈倍数をもってそれぞれ抗体価および抗原価とし
Tこ。なおウサギ血清の倍数稀釈には1.5%アラビア
ゴム生食水液を用い，抗原の稀釈には生食水を使用
こ。Tし 
2. リンパ節組織および牌臓組織の抗体
組織浸出液の作製:頚動脈切開によりウサギを失
血死せしめたのち， リンパ節および牌臓を易IJ出し，
細切後流水にて一昼夜水洗して組織中の血液成分を
完全に除去した。乙れらの組織を櫨紙にて水分を充
分に拭いさったのち，直示天秤で秤量し， 組織 100
mglζ対し生食水0.3mIを加え，ついで Potterの 
Homogenizerを用い 2，000r. p. m.で完全に磨砕
した。とのホモジネートを氷室 (50C) に3時間放
置後 3，000r. p. m. 30分遠心し， その上清を組織浸
出液として抗体価を測定した。
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凝集素価:ヒト AS型唾液免疫ウサギのリンパ
節あるいは牌の組織浸出液についてはヒト A型血球
K対する凝集素価を測定し，血中凝集素価測定の場
合と同様に，完全抗体および不完全抗体の価を測定
した。
抗rグロブリン消費試験 (Coombsconsumption 
test) : BSA免疫ウサギについては，沈降素量測定 
と併行し，抗rグロプリン消費試験を行なった。 
ウサギr-グロプリンは 5羽のウサギの血清を混合し
たものから 0.34%硫安飽和を 2回繰返して作製
した。また抗ウサギトグロプリンニワトリ血清 
(Coombs試薬〉はウサギトグロプリン液 3.0mlを
隔日 5回ニワトリに静注して作製した。これらを用
いて次の如く消費試験を行なった。すなわち組織浸
出液 2滴を加え，よく混和し， 370 C 30分間反応
釈列を作り， とれにウサギrグロブリンを吸着させ
た Latex(Bacto Latex 0.81，Difco)浮遊液を滴
下し， 370 C 30分間静置後 Latexの凝集の認めら
れる最大稀釈倍数を求めた。 
I. 組織標本 
1. リンパ節および牌臓
別出標本の一部を 10%ホノレマリン水にて固定し，
型の如く Hema toxy lin-Eosin 染色を行ない，一
部は 100%アルコールで固定し，パラフィン包埋，
さらに薄切 (4μ〉ののち， Methlgreen-pyronin 
染色を行った。 Methylgreen-pyronin 染色は 
Methylgreen 0.2 g，Pyronin 0.2 gを 95%アルコ
ーJレ100mllc溶解し， Acetate Bu妊erで pH4.2 
とした液で， 10分間染色したのち， n-Butyl 
Alcoholで分別して行なった。 
2. 末梢血液像
 
Giemsa染色lとより判定した。

実験成績 
1. MMC投与の血中抗体価におよぼす影響につ
いて
ウサギに異種抗原を静注し，同時に MMCを投
与した場合，その血清中の抗体価が MMCIとより 
どの様に影響されるかを検討した。抗原は隔日 6回
投与した。 MMC は初回抗原投与の日から 12日間
毎日 1回二一定量を静注した。 
1. ヒト A型血球免疫について 
免疫方法は 10%ヒト A型血球浮遊液を 5.0mlず
つ隔日 6回静注する方法によった。採血は原則とし 
日目ごとに3，.2て抗原投与直前と抗原投与開始後 
行ない，さらに 10日目以降は 7，.10日目 Cとに 60 
日目まで続けて抗体価の変動を追求した。抗70，.
体価は凝集反応および溶血反応はよりそれぞれ凝集
素価，溶血素価を測定した。 MMC を投与する際
I乙ウサギを 5群応分ち，それぞれを 20r/kg/日， 50 
r/kg/日， 100 r/kg/日， 200 r/kg/日および 300r/ 
kg/日の各 MMC濃度投与群とし， いずれも抗原
初回投与日から始めて，連日 12日間静注した。対
照群には抗原のみを投与した。なお各群ともウサギ
3羽ずっとした。
対照群:凝集反応における完全抗体価および不完
全抗体価の変動は略平行していた。その抗体価は抗
原投与開始後数日にして上昇し始め，最高凝集素価
を示したのは抗原投与開始後 19日目で， その抗体
217，不完全抗体で216，.215価は完全抗体で であっさせたのち生食水を用いてホーノレグラス上に倍数稀
た。また溶血素価の消長は凝集素価と略同様の経過
を示し，その最高溶血素価は 213""，214であった。凝
集素価および溶血素価ともに 19日目以後は漸減し
ていた(図 1)。 
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図1. MMC非投与例における抗体価の変動
(抗原ヒト A型血球〉 
MMC投与群 
MMC 20r/kg/日投与群:抗体価の変動をみる
と，その最高値は抗原投与開始後 17日自に現われ
た。まず最高凝集素価についてみると，完全抗体価 
は212"，21¥不完全抗体価は 215"，217であつナこ。ま
た最高溶血素価は 212，:，-214であった。 17日目以降
では抗体価は漸減した(図 2)。
MMC 50r/kg/日投与群:この群における抗体
価の変動は対照群ならびに 20r/kg/日投与群と類
似し，その最高抗体価を示したのは抗原投与開始後
17日目であった。その最高凝集素価は完全抗体で 
212""，214，不完全抗体で 214，溶血素価は 211""，212で
あった(図 3)。
MMC 100 r /kg/日投与群:この群になると対照
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図 2. 20r/kg MMC投与例における抗体価の変動
(抗原ヒト A型血球〉
群に比しかなり明瞭な差が認められるようになっ 
Tこ。すなわち凝集反応のうち完全抗体価は 212，不
完全抗体価は 213""，215.，溶血素価は 29，-，213であっ
7こ(図 4)0 
M l¥I!_C 200r/kg/日投与群:MMC 200rjkg/日投 
与群の凝集素価は抗原投与開始後 10日自に最高値
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図 3. 50r/kg MMC投与例における抗体価の変動
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図4.lOOr/kg MMC投与例における抗体価の変動
MMC 100r/kg/日投与群の抗体価と比較すると， 
最高抗体価聞では差が認められないが，観察期間を
価【  
通しての抗体価の変動をみると， 200r/kg/日投与 
群の方が抗体産生をより強く抑制されていた。 
MMC 300r/kg/日投与群:との群の抗体価の変
動およびその最高値は 200r/kg/日投与群と特にそ 
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図 6.300r/kg MMC投与例における抗体価の変動
(抗原ヒト A型血球〉
の差は認められなかった(図 6)。
対照群および MMC各投与群の最高抗体価(凝
集素価)を比較したのが表 1である。 MMC20"， 
300r/kg/日投与のいずれの群においても対照群に
比し低い値を示していた。また MMC各投与群の
最高抗体価閣の差は 50r/kg/日と lOOr/kg/日との
間で最もいちじるしい。
表1. 各濃度 MMC投与例における抗体価 
(完全抗体で 212，不完全抗体で 212"，213)を示し， 
それ以後抗体価の上昇は見られなかった。すなわち 
対照群では 10日目以後も抗体価の上昇がみられ， 
19日自に最高値を示したが， 200r/kg/日投与群で‘ 
は10日目以後の抗体価の上昇が抑制された(図 
5)。
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表2. 白血球数の変動
ウサギ 
No. 
MMCおよび抗原投与後日数 
投与前| 日4 7 日 日 日 
MMC 200r/kg 
投 与 例
2、 
ヌ 
6100 
7050 
17600 
8200 
16000 7200 10200 
10800 5200 5200 
MMC 300r/kg 
投 与 ダリ
Jレ 
オ 
6100 
3100 
9700 
4000 
11000 10200 4200 
6800 7600 5400 
MMC 
非投与例 
J 
K 
ロ 
5000 
6900 
6750 
8900 
13500 
10500 
14000 15200 13400 
13800 7600 10400 
11000 10000 10200 
表 3. リンパ球数の変動
MMCおよび抗原投与後日数ウサギ 
No. 
投与前| 19 日 33 日 
ノ¥ 2400 (39%)M乱tIC200 r/kg 
 1370 (19%) 3560 (35%) 

ヌ 5290 (75%) 1560 (30%) 1250 (24%)投 与 例j
Jレ 3300 (54%) 3060 (30%) 1596 (38%)MMC 300r/kg 
1900 (62%) 1670 (22%) 1780 (33%)投 与 例j オ 
5400 (36%) 
K 
2150 (43%)MMC J 
4250 (56%) 4800 (46%)4700 (68%) 
投与例 手ド 5060 (75%) 3300 (33%) 5700 (56%)ロ
く 〉は全白血球数に対する百分率
以上の成績はより MMCはウサギをヒト A型血
球で免疫した際の抗体産生を抑制することが判明し
た。一方抗体価の変動についてみると抗原初回注射
より 10日日頃までの抗体価の上昇は，対照群も
MMC投与群もともに類似の経過を示している。そ
れ以降になると対照群では抗体価が著明に上昇し，
19日自民抗体価のピークを示していたのに反し，
MMC投与群では 10日日以降の抗体価の上昇が緩
慢になるか，あるいはその上昇が見られなL、。そし
て30日目以降では対照群， MMC投与群のいずれ
も略同様の経過を追って抗体価の低下を来してい
る。
MMC投与量に関しては 200r/kg/日までは投与
量の多い程抗体産生を抑制する効果が大きく，その 
順位は 200r/kg/日>100r/kg/日>50r/kg/日>20
r/kg/日となっている。そして 200r/kg/日投与群
と対照群との間では 200r/kg/日投与群の凝集素価r
は完全および不完全抗体価ともに対照群の 1/8，-，1/16
溶血素価は 1/8となっている。 しかし 200r/kg/日 
と300r/kg/日投与群との間では有意の差は認め得
なかった。
末梢白血球数についてみると，対照群においては
抗原投与開始後は投与前に比し増加した。これに対
し MMC200r/kg/日および 300r/kg/日投与群で 
は抗原投与開始後 33日自にはいくらかの程度の差
はあるが，抗原投与前に比し白血球数の減少を来し 
ていた(表 2)。また 100r/kg/日投与群では一旦 
増加した白血球も 33日自には投与前の値にまで減
少していた。
さらに流血中のリンパ球数の変動を追求したとこ
ろ， MMC 200r/kg/日および 300r/kg/日投与群
では抗原投与開始後 19日， 33日目ともにリンパ球 
の著明な減少がみられ， それは抗原投与前の 1/2"，
1/5 I乙相当した。これに対し対照群では抗原投与開
始後 19日自に一過性の減少を来しているが， 日を 
追ってその数は再び増加し， 33日自には投与前の
リンパ球数に近い値まで回復した(表 3)。
次Iζ体重の変動について追求したが，対照群でも
300r/kg/日という大量の MMCを投与した群でも
その聞に大差なく，下痢がみられたウサギ以外はい
--
。
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表 4. 体重の変動 
問例 C投与 一一枕畑
一，抗原信
塙 15
傭
個 10 
cF5 
前 19日後luf| 150日後 
MMC 1.9kg 1.9kg2.0 kgJ 
K 2.7 kg2.3 kg 2.0 kg 
非使用例 
2.0kgロ 1.9kg 1.8kg 
MMC 
300r/kg 
|ル|山 2.1 kg 
オ 2.2kg 2.3kg 
-41.6kg 
2.4kg 
ずれにも体重の減少は認められなかった(表4)。
図8.
2. BSA免疫について
前記実験では抗原がヒト A型血球という有形抗原
の場合を検討したのであるが，ここでは液性抗原で
ある BSAで免疫した場合について検討を加えた。 MMC20r/kg/日投与群2羽， 50r/kg/日投与群2
免疫は BSAを1回50mgを隔日に 6回静注す 羽， 100r/kg/日投与群2羽および 200r/kg/日投
る方法によった。 MMCはこれまでの実験成績を 与群1羽を選び，乙れについて第一次免疫開始後
参照して 200r/kg/日を抗原初回投与日より連日 12 70日自に第二次免疫を行なった。抗原には 10%ヒ
日間静注した。この場合も抗原のみを投与したもの トA型血球浮遊液 0.5rrilを用い，耳静脈より 1回
を対照群とした。抗体価の測定は沈降反応によっ 静注した。 MMCの追加投与は行なわなかった。抗
?こ。 体価は凝集反応により測定した。
対照群において，その抗体価および抗原価が最高 対照群では再度の抗原との接触により， 4日後lζ
値を示したのは抗原投与開始後 16日目で，その値 は完全抗体および不完全抗体ともに上昇し，第二次
は抗体価は 24"'25，抗原価は 215"，218であった。乙 免疫後 24日自にもなお抗体価の上昇がみられた。
れに反し MMC.200r/kg/日投与群で、はその最高値 一方 MMC投与群についてみるといずれの場合lと
を示した時期は対照群と同一であったが，その抗体 も第二次免疫後4日自に一時抗体価の減少を来し，
価は 1"，22，抗原価は 2"，214とかなり低い値を示し ついで日を追って抗体価の上昇をみた。 MMC100 
ていた。 16日目以降は両群ともその抗体価および r/kg/日および 200r/kg/日投与群ではその抗体価
抗原価は低下した(図 7，8)。 の上昇の程度は他民比して弱い(図 9a，b)。
すなわち免疫に使用する抗原が有形であれ液性で M班C投与群においてみられた一過性の抗体価の
あれいずれの場合においても， MMC はそれに対 低下は抗原の再度投与のためと考えられ，対照群に
する抗体の産生を抑制するものと考えられる。 
疫した前記実験のウサギのうち，対照群2羽，
' h - w
13 
12 
抗1 
~1Il 
個10 
S 
71由晴ーー抽---・ a 自 
3. 第二次応答 (Secondary Response)に対す
る、 MMCの影響
実験に使用したウサギはヒト A型血球を用いて免 
sh 

内
純情佃 
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図 7. MMC非投与例における抗体価の変動
(抗原 B.S.A.沈降反応〉 
90 81b70._... 1抗原1-与 蚤温B叡
図 9.a. Secondary Response における完全
抗体価の変動(抗原ヒト A型血球〉
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'図 9.b. Secondary Response における不完
全抗体価の変動(抗原ヒト A型血球)
このような現象がみられないのは，採血した第二次
免疫後の 4日自には，既応急速に血中抗体が増量し
ていたためと考えられる。一方抗原注射時の抗体価
は MMC20r/kgj日および 50r/kg/日投与群では
対照群より高く，また 100r/kg/日および 200r/kg
/日投与群では対照群と同じ値かまたは低い値であ
った。したがってこの MMC投与群と対照群との
反応の差は，第二次免疫時の血中抗体価の差による
ものとは考えられなし1。すなわち MMCの影響が
投与開始後70日後にも残害し， 第二次応答を緩和
しているものと考えられる。 
I. MMC投与法による抗体産生抑制効果の差異 
1. MMCの隔日投与法
ウサギlζBSA50 mgj日を隔日 6回静注して免
疫し，同時に MMC200r/kg/日を初回抗原投与日
より隔日 6回静注して， MMC隔日投与の抗体産
生におよぼす影響について検索した。
この実験群の血中抗体価および抗原価は対照群と
の聞に有意の差を認めなかった。また末梢リンパ
球数も対照群と同様に減少していない。すなわち 
MMC 200r/kg/日の隔日同時投与法は抗体産生を
抑制しないものと考える。 
2. MMCの前投与法 
MMCの投与を抗原投与と同時に開始した場合， 
200，，-，300r/kg/日の大量を投与しても，抗原投与開
始 10日目頃までの抗体価は対照群と同様に上昇す
る。また第二次応答の実験でみられた如く， MMC 
の効果が長期間残存している事実を参照して，抗原
投与開始の 4目前から MMC を投与(前投与法〉
し，本投与法の抗体産生におよぼす影響について検
討した。
抗原としては，ヒト A型血球の 10%浮遊液を 1
回5.0ml隔日に 6回静注した。 
MMCは200r/kg/日を抗原投与4目前より連日 
12日間静注した。抗体価は凝集反応および溶血反
応によって測定した。
との MMC投与群における抗体価の上昇は緩慢
であり，またその値も低い(図 10)。その効果を 
MMC 200r/kg/日の同時投与群と比較すると，完
全抗体の最高値が同時投与群では 212であったのに
t.-t-*主体
金制卒、
. 
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図 11.a. MMC前投与例と同時投与例聞の完全抗
体価の比較 MMC投与量 200r/kg 
131 MC.fl与//-
抗 I /7

l ・/ 一一岡崎1'1与仰 
210| 附C授与/ -ー Ji1¥州 
;rI J _6-__..~~:':_-~=-_: 
".人，51-4 
1"1 
自2&2!持20 16 8 12斗0-'f-
散ilaをn検屍1II .1 1I 与
図 11.b. MMC前投与例と同時投与例間の不完全
抗体価の比較 MMC投与量 200r/kg 
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表 5.a. 膝窟リンパ節中の完全抗体価(抗原ヒト AS型垂液)
ウサギ No. 
1 2 4 8 
体
16 32 
{面
64 128 256 
対
照 
MMC投与例
MMC非投与例
1 
5 
11 
12 
抗原側
対照側
抗原側 
対照側
抗原側
対照側
抗原側 
対照側
*十ム 
一一一一一一 
+十件+ _L一一
一一一一
+1十+十件+十ム 
一一一一一一一一一 
4十L +十件十ム一一一一 
一一一一
表 5.b. 膝窟リンパ節中の不完全抗体価〈抗原ヒト AS型垂液)
ウサギ No. 
1 
抗
2 4 8 
体 f面
16 32 64 128 256 
対
照
MMC投与例
MMC非投与例 
抗原側
1 
対照側 
抗原側 
5 
対照側
抗原側
11 対照側か
抗原側 
12 対照側恥
*十斗 
一一一一
十十件十ムー 一一一一
一一一一一一一一
+十十+十L *+ムfL十ム 
一一一一一一 
L+十 十件+十+ +ム一一一
一一一一一 一一一一
一
対し，前投与群では 25であった(図 11a)。不完全 MMCは200r/kg/日を抗原投与2日前より静注
抗体の最高値は同時投与群では 213であったのに対 し，9日間連日投与した。
し，前投与群では 26.，27であった(図 11b)。また MMC投与終了自の翌日に左右の膝寄りンパ節
溶血素価も同時投与群で 210.，211であるに対し前投 を易Ij出した。
与群では 22，""， 24であった。 膝官リンパ節中の抗体は MMC投与群および対
換言すれば，前投与法では同時投与法においてみ 照群ともに抗原投与側リンパ節においては検出き
られた抗原投与後初期の抗体価の上昇がなく，抗体 れ，対照側においては検出きれなかった。
産生は強く抑制されている。したがって抗体産生抑 抗体が検出された所属リンパ節内・の抗体価を
制の目的で MMCを使用する場合は， 抗原投与の MMC投与群と対照群との聞で比較すると， MMC 
数日前に MMCの投与を開始すべきであると考え 投与群では完全抗体価および不完全抗体価ともに
る。 2'"'-'23であったのに対し，対照群においては完全抗 
III 	 MMC投与のリンパ節および牌臓におよほ 体価が 24'"'-'25，不完全抗体価が 25'"'-'26であった(表
す影響 5a，b)。
抗原をウサギ足蝶皮下に注射した際に誘発される 膝宮リンパ節の重量を抗原投与例と対照例との間
膝筒リンパ節および牌臓の諸変化に対して MMC で比較すると， MMC投与群では左右差がみられ
がし、かなる影響を与えるかを中心に検討した。 なかったのに対い対照群では抗原投与側のリンパ
1. 所属リンパ節内抗体価について 節は対照側リンパ節の約2倍であった(表 6)。 
i. ヒト AS型唾液免疫	 i. BSA免疫
抗原をウサギ右足蹄皮下に 0.5ml注射し， 対照 免疫法は BSA0.5 ml (12.5 mg)をウサギ右足
として左足鯨皮下に生食水0.5mlを注射した。 醗皮下に注射し， 3日後に再度 12.5mgの BSAを
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表 6.膝窟リンパ節の重き
(抗原ヒト AS型垂液)
ウサギ |抗原投与側|対照側 
No. (mg) (mg)1 1 
1 200 200 
MMC投与例 
5 200 200 
11 159 84 
MMC非投与例 
12 207 109 
同部に注射した。対照として左足聴皮下に生食水 
0.5mlを2回注射した。
MMCは200r/kg/日を抗原投与4日前より注射
ナこ対照側リンパ節の浸出液でも抗r-グロブリン抗体
を一部消費していた(表 8)。
ウサギ No.33，No. 39においてもそれぞれ同様
の成績であった。
すなわち膝寓リンパ節および牌臓内の抗体価は沈
降反応でも抗 r-グロプリン消費試験でも同ーの成
績が得られた。
血清中の抗体価は MMC投与群で 2，抗原価が 
2"，22であり，対照群のそれは 2"，-， 23，および 23"，-，
26であった(表 9)。 
膝宿リンパ節の重量を比較すると， MMC投与 
群においては抗原投与側と対照側との比が約0.8"，-，
し，抗原投与開始後 5日間連日投与した。1.5であったのに対い対照側ではその比が約 2.5"，-，
膝宵リンパ節および牌臓は抗原 2回目注射後8日 
自に刻出した。
膝官リンパ節中および牌臓中の抗体価は沈降反応
重層法および抗 r-グロプリン消費試験で測定した。
血中抗体は沈降反応で測定した。
沈降反応による抗体価の測定:抗原投与側の膝寄
リンパ節内の抗体価は MMC投与群で 22"，23 であ
り，対照群で 24"，-， 25であった。対照側リンパ節内
の抗体価は MMC投与群で検出きれなかったが，
対照群では 22，..，23の値を示した。
牌臓浸出液の抗体価は MMC投与群で 22であ
り，対照群ではその 2倍のがであったく表 7)。
抗 7・グロブリン消費試験: MMC投与群のウサ
ギ (No.32)では抗原注射側の膝笥リンパ節およ
び牌臓の浸出液が抗 rグロプリン抗体を一部消費
3.2であった(表 10)。
これらの成績を要約すると，抗原と接触した所属
リンパ節は腫大するとともに，抗体を産生し，また
表 7. 膝窟リンパ節および牌臓の抗体価
(抗原 BSA，沈降反応〉
ウサギ 体 {面 対
No. 1 2 4 8 1632 64 128 I照
抗原側 1++十一一一一-，_ 
32対照側 l一一一一一一一 
MMC I n. ~ I牌臓|十++一一一一_，ー
投与例| 抗原側 1++一一一一一一一 
33対照側|一一一一一一一一'
牌臓 1+十ム一一一一一 1-
抗原側|十十十十++一一 1-
Quqddun側臓側側臓照原照対牌抗対牌
し，生食水注射側のリンパ節浸出液で、は全く消費さ 
MMC 
十十十十一一一一 l ー
+++十一一一一'一
十+十十十一一-，一
れなかった。これに対し対照群のウサギ (No.36) 非投
例では抗原投与側の膝寄リンパ節および牌臓の浸出液 与
吋
U 
着 Latex粒子による凝集反応は陰性であった。ま 十+++土一一-，一
表 8. 抗7グロプリン消費試験
十十十一一一一一， -によって抗トグロブリン抗体は消費され， 抗原吸
ウサギ
No. 検体〈組織〉
抗体稀釈倍数 生 
食 
1 2 4 8 16 32 64 
MMC投~与例 
MMC非投与例 
32 
36 
抗原投与側リンパ節
対照側リンパ簡
腕i 町長 
抗原投与側リンパ節
対照側リンパ節
1卑 臓
十十ム一一一一 
¥十+ +十一L 一一
+ + +一一一一
一一一一一一一 
十十十一一一一 
一一一一一一一
対 照
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表 9. 抗原 BSA足蹄皮下投与時の血中抗体価
ウサギ No.1 MMC投与例 ウサギ No.1 MMC 非投 与例 
32 
ナ冗 原 稀釈 
1 2 4 8 16対照 
fl，凡~ 1 + + 
体 4 - - -
稀 8 
釈 16 -
36 
;J[ 原 稀 釈 
1 2 4 8 16 32 64 128対照
+十十十十十十 
+十十++ + + 
+ + + 十十十
十十十十++ 
33 
1十十
抗 2ム 
|体 4 
稀 
8
事そ 
16ー
39 
+十十+ 
+ + + + 
+ +十ム
表 10. 膝富リンパ節の重さ(抗原 BSA) 
ol抗原投与側| 対照側 
l(mg〉 (mg) 
32 187 119 
. 投与例............MMC

|33 
_ 
19 24 
MMC非投与例 
36 318 99 
29 155 61 
MMCがこのリンパ節腫大およびリンパ節内におけ
る抗体産生を抑制することを示している。
BSA免疫の実験群では，対照群において対照側
リンパ節から抗体が検出されたが， ζれは免疫回数
が2回であり，また初回抗原投与日から比較的長い
日数を経Tこ後I乙別出したためと考えられる。 
2. 組織学的所見
前述の実験に使用したウサギ群に加えて， MMC 
のみを投与したものを追加し，各群4羽ずつについ 
て剖検し，膝富リンパ節および牌臓について組織学
的検索を行なった。 
MMC非投与群:抗原投与側膝笥リンパ節につい
てみると，皮質結節の肥大と中心形成が著明にみら
れた。リンパ節内のリンパ球は皮質全体にピマン性
に増殖しており，髄索においても細胞の増殖が強い
(写真 1)0 Methylgreen-pyronin染色でみると
髄索にかなり強い形質細胞の増生がみられた。
対照側についてみると，中心形成は抗原投与側
に比して弱く，同時に髄索の細胞増生も弱い。
Methygreen-pyronin染色でみると，形質細胞の
浸潤は巣状をなしているが，抗原投与側に比して弱
牌臓についてみると，略正常であるが，巣状の形
質細胞を認めた(写真 2)。 
MMC投与群:抗原投与側膝富リンパ節について
みると，皮質に中等度のリンパ球の増生が認められ
るが， MMC非投与群においてみられた中心形成
は明らかでない。また髄索における細胞増生も弱く
なっている(写真 3)0 Methylgreen-pyronin染
色でみると形質細胞の増生は MMC非投与群に比
して弱い。
対照側のリンパ節は略正常の像を呈していた。 
牌臓についてみると，その憶胞は軽度の萎縮像を
呈し，形質細胞の増生も MMC非投与群に比して
弱い(写真4)。
MMCのみ投与した群:膝寄リンパ節について
みると，その皮質中のリンパ球は減少し，皮質結節
も萎縮している。中心形成は見ら粍ない。髄索にお
ける細胞の配列は粗になっており，明らかに抗原投
与群とは異なっている(写真5)0 Methylgreen-
pyronin染色でみると形質細胞は散在的にしか認 
められない。
牌臓ではその瀦胞は萎縮し，細胞の配列は粗にな
っている。 i慮胞の一部および周辺氏細線維の増生が
認められる。また髄索には強い Hemosiderosisが
認められた(写真6)。
一方抗原を全身投与した場合は3 牌臓に櫨胞の肥
大，形質細胞の増生等が誘発されるが MMCはこ
れらの反応を抑制した。 
すなわち所属リンパ節と抗原との接触により，リ
ンパ節においては皮質結節の肥大，ならびにリンパ
球および形質細胞の増生等が誘発される。 ζれらの
組織学的所見は MMC投与によって緩和される。
第 3号 野口: Mitomycin Cの抗体産生におよぼす影響 -281-
また MMC単独使用例ではリンパ節ならびに牌
臓ではリンパ球数の減少τ リ。ンパ櫨胞の萎縮がみら
れる。
これまでのリンパ節および牌臓に関する一連の実
験成績は MMCの抗体産生抑制の作用機序を解明
するための一つの糸口を与えるものであり， MMC 
によるリンパ組織の傷害が抗体産生を抑制すること
は推論し得る。
総括ならびに考按 
MMCは生体内における抗体産生能を抑制するこ
とが前述の実験成績より明らかになった。その抑制
作用は成人使用量の 1/2，-..， 1/6量である 20r/kg/日
を投与した群においても認められた。投与量と抗体
産生抑制作用との関係は 20，-..，200r/kg/日の投与量
の間では MMCの量の多い程その作用が強い。こ
れらの投与量では MMCの副作用として知られて
いる白血球数の減少は軽度であり，腸管からの出血
および体重減少も認められなかった。
島田等ωはウサギに MMC500r/kg/日を連日投
与すると末梢白血球数が 7，-..，8日後には約 1/2に減
少するが， 250r/kg/日では 14日間投与しても，白
血球数の減少は.10，....20%であると報告している。
またイヌに使用した Philips等∞の成績では 200r
/kg/日の量を 14日間連日投与すると，骨髄の有核
細胞数は著明に減少するが，末梢血好中球数および
リンパ球数は 10，-..，20日間の観察期間中では減少し
ていなし1。しかし 400r/kg/日の量では 2日目から
両者ともその数が約 1/2 Iこ減少し，その後も急速に
減少すち。またヒトにおいても 10mg/日の投与量
では末梢白血球数が急速に減少することが知られて
~，る〈 1830
したがって MMCの連日投与量は 200，-..，300r /kg 
/日がと限であり，それ以上の投与は強い副作用が
惹起するものと考えられる。 
ζれらの事実と MMCの抗体産生抑制効果の成
績を併せ考察すると， MMCを抗体産生抑制のため
に連日使用する場合， その投与量の上限は 200r/ 
kg/日であると考えられる。
，MMC投与法について考察すると，抗原投与の数
日前に MMCを投与した場合の抗体産生抑制効果
は極めて強い。抗原と MMC を同時に投与した群
では MMC前投与群と比較してその効果は弱い。
一方 MMC200r/kg/日の隔日同時投与では抗体産
生抑制効果は認められなかった。
移植組織の排除を緩和するために使用されている
他の薬剤についても，投与法によって著しくその効
果が異なることが報告されている。例えば Radi-
ation(9)(仰， Cortisoneく2l)(22)(Z:l)および Azathio-
prine は前投与がより効果的で、あり， これに反し 
6-MP(めおよび Thioguanineく24)は前投与は無効で，
同呼投与によって効果が認められる。また同一薬剤
でも投与量によって最も有効な投与開始時期が異な
ることも Frisch(却によって報告されている o これ
らの事実は臓器移植後の薬剤使用に際し慎重に考慮
きれなければならないし，また薬剤の作用機序を考
えるとに興味深い。
異種抗原を皮下に注射した場合，その所属リンパ
節は腫大し，抗体の産生および形質細胞の出現，皮
質結節の肥大等が誘発される。これらの一連の変化
は，互に無関係のものでなく，高い抗体価を示した
リンパ節の組織所見の変化は強く，また腫大の程度
も大きいようである。 MMC は所属リンパ節にお
けるこれらの諸変化の発生を抑制している。すなわ
ち抗体産生を害い，形質細胞をはじめとした細胞増
生を抑制する。また MMCは全身的には牌および
諸リンパ節に作用してリンパ球の減少および漉胞の
萎縮を招来している。
以上 MMCの抗体産生能におよぼす作用につい 
てのべたが，本剤が組織片の排除を抑制するか否か
については臆測の域を脱しない。しかし移植組織の
排除に先立つて所属リンパ節の急速な腫大が見ら
れ(25)(26うまたリンパ球および流血抗体が組織排除
に関与するという報告(27)(28)(29)があり，また 6-MP
等は異種抗原に対する抗体発生を抑制する物質であ
り， 6-MPがまた移植臓器の生着時聞をいちぢる
しく延長させる事実から， MMC もまた移植片排
除を抑制するであろうとの期待は根拠のないことで
はないと考えられ，今後さらに研究を続けたい。
毛卓祖骨結 量問
ウサギを異種抗原(ヒト A型血球，ウシ血清アJレ
ブミンおよびヒト AS型唾液)で免疫した際の抗 
体価におよぼす MitomycinC 投与の影響を中心， 
に， Mitomycin Cの免疫反応に対する抑制効果
について検討した。 
1. Mitomycin Cはウサギを異種抗原で免疫し
た際の抗体産生を抑制する。 
2. Mitomycin C を初回抗原投与日より連日投
与した群 (MitomycinC同時投与法〉では Mito-
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mycin C 20"，300r/kg/日の投与量で抗体産生は抑 
制された。また MitomycinC 20"，200r/kg/日の 
投与量の間ではその抗体産生抑制効果は，投与量の 
多い程大であった。 
3. 初回抗原投与日の数日前より MitomycinC 
を投与した群 (MitomycinC前投与法〉の方が同
時投与法よりも抗体産生抑制効果ははるかに著明で
あっ?こ。 
4. 免疫によってリンパ組織内に誘発される諸変
化は， Mitomycin C によって緩和され，またリン
パ節内の抗体産生は抑制される。
稿を終えるにあたり，本研究の御指導御校閲
を賜わった細菌学教室川喜田愛郎教授に深く感
謝の意を表します。また本研究の機会を与えて
下さった中山恒明前教授に心からの感謝の意を
表します。
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写真  1
抗原単独投与群抗原投与側
膝高リンパ節
写真  2
抗原単独投与群牌臓
写真 3
抗原+MMC投与群抗原投
与側膝富リンパ節
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写真  4
抗原  +MMC投与群牌臓
写真  5 
MMC単独投与群膝嵩リン
パ節
写真  6 
MMC単独投与群牌臓
